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要　　　旨
　現在，医学分野の多くの研究は培養細胞や培養組織
を用いてなされている．それらの研究成果が報告され
ている論文の“材料と方法”の項で，ダルベッコ培地
を使用して細胞を培養したといった記載を読んだ研究
者は少なくないであろう．また，実際にダルベッコ培
地を使用した研究者もいると思う．今回は，この培地
を報告したDulbecco（1975年，がんウイルスの研究に
よってノーベル賞）の波乱万丈の経歴，彼の人脈（多
くの人物がノーベル賞を受賞），彼の研究概略などにつ
いて紹介したい．そして，筆者のダルベッコ培地に対
する見解とその培地を使用した経験について述べる．
筆者の結論は，初代細胞培養にはダルベッコ培地が勧
められること，また，培養細胞を用いての毒性検定に
際しては，使用する培地によって結果が異なることが
あるので注意する必要があることである．
Dulbeccoの経歴，人脈，研究
　1914年にイタリア南部Cantazaro に生まれた
Dulbecco は大変な秀才である．そのことは，わずか16
歳でトリノ大学の医学部に入学し（1930），医学部在学
中はクラストップであったと彼が述べていることから
推察される．彼はもともと物理学に興味をもっていた
が，優れた外科医の叔父の影響で医学部に入学している．
　医学部入学後，彼は医学より生物学に興味を持ち，
解剖学教授Giuseppe Levi の研究室で組織学と組織培
養（Giuseppe Levi が神経組織を研究していた関係で，
神経細胞の培養を行っていたと推定される）の仕事に
従事している．この研究室で彼は２人の学生に出合っ
た．Salvador Luria（1969年，ウイルスの増殖機構と
遺伝物質の役割に関する発見でノーベル賞）とRita 
Levi-Montalcini（1986年，神経細胞成長因子でノーベ
ル賞）とである．この出会いが彼のノーベル賞につな
がったと言える．素晴らしい出会いであった．また，
３人のノーベル受賞者を指導した，Giuseppe Levi は
偉大な研究指導者であったと言える．
　1936年医学部を卒業後，Dulbecco は２年間軍医とし
て働き，1938年，トリノ大学の病理学教室に入ったの
もつかの間，1939年，第２次世界大戦が始まり再び軍
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医として戦線に出ている．1942年，前線で負傷し病院
に数ヵ月入院後，除隊になった．その後，ムッソリー
ニ政権が崩壊し，ドイツにイタリアが占領されると
（1943年），トリノ大学の解剖学研究室に出入りしなが
ら，ドイツに対するレジスタンス活動に医師として参
加している．そして，1945年の終戦後，トリノ市の市
会議員になったが，政治が肌に合わないことが分り，
大学に帰り２年間物理学を専攻した．
　その後，彼は再び Levi の解剖学研究室で研究を再開
することになるが，彼の同僚になったRita Levi-
Montalcini から最新の生物学の研究を米国でやること
を強く勧められた．当時のDulbecco の研究の夢は，
放射線を使い，単純な生物の遺伝を研究することであ
った．
　大変幸運なことに，第２次世界大戦開始前に米国に
移っていたトリノ大学医学部の先輩 Luria が1946年に
トリノを訪問し，Dulbecco に彼の研究室（Indiana大
学）のポストを提案した．そして，1947年，Dulbecco
は Luria の研究室に移った．同時に，彼に米国での研
究を勧めていたRita Levi-Montalcini も，セントルイ
スのWashington 大学にポストを得ている．
　Luria の研究室には，ほどなく James Watson（1962
年，DNAの２重らせん構造の発見でノーベル賞）が
大学院生として入っている．Watson とは屋根裏の小
さな研究室で一緒に働いた．また，Indiana 大学では
Herman Muller（1946年，Ｘ腺による人工突然変異の
研究でノーベル賞）から遺伝学を学んでいる．Luria の
研究室で，Dulbecco は紫外線により不活性化したファ
ージ（バクテリアに感染するウイルス）が可視光によ
って活性化すること（photoreactivation 光回復：紫外
線に照射されたファージDNA鎖内に生じたピリミジ
ンダイマーが，可視光によって開列し正常に復する現
象．現在では光回復酵素が知られている）を発見した．
この研究にカリフォルニア工科大学（Pasadena）の
Max Delbrück（1969年，ウイルスの増殖機構と遺伝物
質の役割に関する発見でノーベル賞）が興味を示し，
1949年にDulbecco を彼の研究室に招いた．
　インディアナ州から車で大陸を横断し，オレゴン州
で太平洋に達し，南下して Pasadena に移った
Dulbecco は，カリフォルニアの美しさに魅了され，生
涯カリフォルニア以外には住みたくないといってい
る．事実，彼は一時ロンドンに移ったことがあるが，
現在も San Diego に住んでいる．
　カリフォルニア工科大学で当初数年ファージの研究
に従事していたDulbecco は，Delbrück にある富豪か
ら動物のウイルス研究にファンドの提供があるが，そ
の研究に興味があるかどうか問われ，動物のウイルス
研究を始めることになった．そして，組織培養法を用
いてポリオーマウイルス（マウス，ラット，ハムスタ
ーなどにがんをおこす）のプラークアッセイ法（マウ
ス培養細胞にポリオーマウイルスが感染すると，細胞
の壊死がおこる．培養された単層の細胞シートの中に
10ヵ所の壊死巣がみられれば，10個のウイルスがいた
と計算される）を確立し，ウイルスを定量的に研究で
きる道を開いた1)．以後，研究は順調に進み教授に昇
進している．
　1958年より，ポリオーマウイルスによる発癌機構の
研究を開始し，さらに，ポリオーマウイルスと同じグ
ループに属する SV40ウイルスを用いて研究を進めて
いる（脚註１）．そして，この SV40ウイルスのDNA
が，細胞のDNAの中に provirus として組み込まれて
いることを見出した2)．Dulbecco がウイルスの感染し
た細胞のDNAの中にウイルスDNAが組み込まれて
いると考えて研究を進めた背景には，彼がそれまでバ
クテリアファージの研究に携わっていた経験が背景に
あったであろう．ファージがバクテリアに感染すると，
ファージが増殖してバクテリアが死滅する場合と，フ
ァージのDNAがバクテリアのDNAに組み込まれ共
存する場合があることが，すでに分かっていたからで
ある．そして，ウイルスDNAが細胞のDNAに組み
込みこまれていることが細胞の transformation（細胞
レベルのがん化）に必須であることを示した3)．また，
SV40ウイルス遺伝子初期部分で産生する蛋白質が，細
胞のDNAに結合して，細胞の異常増殖をおこし，そ
の結果，transformation がおこることを推測した（脚
註２）．この頃，Howard Temin（1975年，逆転写酵素
脚註１：Papillomavirus（パピローマウイルス），polyomavirus（ポリオーマウイルス），simian vacuolating virus 40（SV40）（サル細胞空泡化ウ
イルス）のDNA型がんウイルス群を，papovarirus としている。この内，パピローマウイルスは子宮頚がんに関係していることがわか
り8)，現在，このウイルスワクチンが子宮頚がん発生の予防に使用されている。また，ポリオーマウイルスはある種の皮膚がん―メルケ
ルがん―をおこす。SV40ウイルスがヒトのがんをおこす事実は現在証明されていないが，動物（マウス，ラット，ハムスターなど）に
はがんをおこす。
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の発見でノーベル賞）が彼の研究室にポスドクとして
在籍し，ラウス肉腫ウイルスの研究を始めている．
　1962年，Dulbecco は San Diego にある Salk 研究所
に移り，Baltimore（1975年，逆転写酵素の発見でノー
ベル賞）や利根川進（1987年，抗体の多様性の遺伝学
的解明でノーベル賞）を指導している．そして，1988
年，Salk 研究所長になり，1992年まで勤めた．
　表１にDulbecco の経歴と人脈をまとめた．彼自身
も大変な才能の持ち主であることは間違いないが，ま
た，彼の指導者と共同研究者たちも素晴らしい．彼は
研究者としては決して早い出発とは言い難い．医学部
入学後，医学より生物学に興味をもつ研究志向型の人
であったが．欧州で戦争や政治活動に20代を費やした
後に，30歳すぎて研究を始め，33歳で米国の Luia の研
究室で本格的な研究に入っている．最初 Luria のとこ
ろで，ついで，Delbrück の研究室で彼が研究を続ける
ことが出来た意義は大きい．この二人に彼はもっとも
影響を受けていることは間違いない．また，優れた弟
子にも恵まれている．
　1975年，Dulbeccoは弟子であるTeminとBaltimore
とともにがんウイルスの研究でノーベル賞を受けた．
腫瘍ウイルス遺伝子が，細胞のDNAに組み込まれる
メカニズムが解明されたからである．
ダルベッコ培地
　Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium（ダルベッコ改
変イーグル培地：DMEM）として一般に知られてい
る．この培地の処方について，オリジナルにはきわめ
て簡単に記載されているのみである1)．すなわち，ポ
リオーマウイルスのプラークアッセイ法を述べた論文
　 Renato Dulbecco：ダルベッコ培地：難波正義 　
表１　Renato Dulbecco（1914-　）の略歴と彼が出会った主な人物
略歴 年 人脈：括弧内はノーベル賞受賞年度
トリノ大学医学部に入学
　組織学，組織培養
1930 Giuseppe Levi の解剖学教室
Luria（1969)
卒業後，軍医，２年間 Levi-Montalcini（1986)
第２次世界大戦　軍医，負傷
ドイツ軍に対するレジスタンス運動
1940
戦後，市会議員
トリノ大学で物理学を専攻
トリノ大学医学部 Levi 研究室
渡米，インディアナ大学，Luria 研 Muller（1946)
　ファージの光回復の研究 Watson（1962)
カリフォルニア工科大学 Delbrück（1969)
1950
　ポリオーマ発癌ウイルスの研究 Temin（1975)
1960
ソーク研究所 Baltimore（1975)
利根川（1987)
1970
イギリス国立がん研究所
ノーベル賞
ソーク研究所
ソーク研究所所長
1980
1990
脚註２：当時は，SV40ウイルス遺伝子初期部分の蛋白質が細胞のがん化に重要だと結論された。その後の研究の進歩によって，この初期部分の遺
伝子は LargeT と同定され，細胞の無限増殖性に関与する機能を持つことが判明した。現在，細胞は多段階的にがん化することが知られ
ていて，細胞の無限増殖性はがん化の初期の必須段階である。また，LargeT 蛋白質は，がん抑制遺伝子 P53を不活化して，遺伝子の不
安定性をおこし，正常細胞をがん化しやすい状態にすることも分かっている。
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の中に，ただ一行，Eagle’s Basal Medium4)のアミノ酸
とビタミンとを４倍にしたと書かれているのみであ
る．参考までに，現在頻用されているEagle’s Minimum 
Essential Medium (MEM)5)はこのBasal Mediumから
改変されたものであり，アミノ酸量が２倍になってい
る．また，Basal Mediumは現在ほとんど使用されて
いない．
　もともと，Dulbecco が Eagle’s BMのアミノ酸とビ
タミンを４倍にした意図は，培養細胞とウイルス量と
を増やそうとしたこと，ウイルスを培養細胞を用いて
定量するとき，培地に10～20％の血清を添加する通常
の培養培地では，血清中に含まれるウイルス抗体の存
在が懸念されたことなどが考えられる．血清中にウイ
ルス抗体が含まれれば，定量化のさまたげになるので，
彼は２％血清添加の培地を使用している．
　その後，オリジナルのダルベッコ培地が更に改善さ
れ，非必須アミノ酸であるセリンとグリシン，そして，
ピルビン酸と鉄とが追加添加された培地6)が，現在市
版されている．この追加がなされた理由は，MEM培
地はすでに培養化されている細胞（例えば，ヒト子宮
頚がん由来のHeLa細胞とか，マウス皮下繊維細胞
株：Ｌ細胞，世界で最初に培養化された細胞で現在も
培養維持されている）の増殖を目的に開発されたもの
だったので，動物から取り出した組織を培養化（初代培
養）するには，MEMでは不十分であったためである．
　話しは脱線するが，市販されているダルベッコ培地
には，グルコース濃度が，１ℊ/リットルのものと，
4.5ℊ/リットルのものとがあるが，細胞の増殖を目的
とする場合，どちらのものを使用しても大差はない．
ただ，培養細胞を使用してウイルスなどを産生させる
場合には差があるかもしれない．ただ，ダルベッコ培地
の最初の報告では，グルコースは１ℊ/リットルである．
　以上のような歴史的経緯を考えれば，手術で摘出し
たがん細胞を培養化しようとするとき，まず，ダルベ
ッコ培地を用いる方が，MEMを用いるより成功率は
高いであろう．初代培養に使用する培地として，ダル
ベッコ培地は勧められる培地の一つである．
　筆者が培養細胞を用いて研究していた当時，学生の
実習コースの中に培養細胞での毒性検査の実験があっ
た．抗癌剤を始め，いろいろの薬剤が人体にどの程度
の障害があるかを，まず，培養細胞で予備的に調べる
ことは，経費と労力の節約になる．培養細胞で毒性を
示すものや遺伝子変異をおこすものは，当然のことで
あるが，次の動物実験に適用できない．薬物の毒性を
培養細胞で調べることは，最も感度の高い毒性検定方
法で，米国では動物実験の前に培養細胞での毒性検定
が義務づけられている．
　ある年の学生実習に，薬物としてエタノールを使用
して，エタノールの細胞毒性を調べたところ，前年の
データと非常に異なるので驚いた．前年のデータでは，
培地に１％のエタノールを加えると殆どの細胞が死滅し
ていたが，今回は約50％の細胞が生存していた（図１）．
　このデータの違いの原因を調べたところ，前年に使
用した培地はRPMI-1640で今回はダルベッコ培地を
使用していることが分かった．そして，両培地の組成
を調べた結果，ダルベッコ培地に含まれるピルビン酸
（１ﾋ）に原因があることが分かった．その後の実験
で，ピルビン酸にアルコール毒性軽減作用があり，0.25
ﾋでも有効であることが分かった7)．
　ピルビン酸はグルコース代謝の過程で産生される．
RPMI-1640培地にもダルベッコ培地にもグルコースが
含まれるので，細胞の中でピルビン酸は産生されてい
る筈である．しかし，アルコールの毒性軽減には，添
加した場合のみ有効である．何故であろうか．
　いずれにしても，薬物の毒性を培養細胞によって判
定する場合，注意しなければならないことが２つある．
すなわち，１）１種類の培地のみでやらないこと，２）
１種類の細胞だけでやらないことである．この２点が
考慮されていないデータは信頼性に欠ける．細胞の種
類が違えば，薬物の毒性の程度がことなるのは同然で
あるが，この点が見過ごされている研究報告が意外に
多い．
エタノール濃度（％）
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胞
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生
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率
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％
）
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0
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図１　ヒト肝癌細胞（HLE株：世界で最初に培養化されたヒト
肝細胞 文献９）に対するエタノールの毒性は使用する培
地により異なる．
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